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Abstract
Objectives. – Sciatica is a common disease; between 13% and 40% of the general population will experience at least one episode of sciatica due to
spinal disc herniation and nerve root irritation. In some specialist centres, percutaneous intradiscal techniques can be applied as an intermediate
measure between conservative treatment and surgery, with a view to avoiding the adverse events associated with surgical discectomy. Discogel1 is
a percutaneously implanted medical device for the treatment of lumbar sciatica due to a herniated disc. We performed an open, prospective,
observational study in order to (a) determine whether the prior use of air disc manometry could limit the risk of nerve root irritation reportedly
associated with nucleolysis and administration of Discogel1 and (b) investigate the technique’s efficacy and safety.
Method. – A total of 79 Discogel1-treated patients were systematically reviewed. A nurse anaesthetist evaluated each patient’s pain levels during
the procedure itself. The therapist assessed the patient on inclusion and 8 weeks after the Discogel1 procedure. A third assessment was based on a
telephone interview (by an independent assessor) at least 4 months after the procedure.
Results. – Pain levels immediately after the Discogel1 procedure (1.7  2.0) were markedly lower than before the procedure (5.5  2.3). There
were no complications. Two months after Discogel1 administration, the initial pain level had fallen by an average of 74  34%. The outcome was
quite stable over time (mean follow-up: 8 months). At the end of the follow-up period, 60.7% of the patients were free of pain, 76% considered the
treatment outcome to be good or very good, 74% had returned to work and 76% would recommend the treatment to a friend.
Conclusion. – The favourable outcomes associated with the procedure should now be confirmed in a controlled trial.
# 2013 Published by Elsevier Masson SAS.
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Re´sume´
Objectifs. – Entre 13 % et 40 % de la population ge´ne´rale pre´senteront au cours de leur vie un e´pisode de sciatique par conflit disco-radiculaire.
Dans quelques centres spe´cialise´s, les techniques percutane´es intra-discales sont propose´es. Leur objectif est de re´duire les effets secondaires lie´s a`
la discectomie. Le Discogel1 est un dispositif me´dical intra-discal utilise´ dans ce contexte pour se´curiser davantage la proce´dure the´rapeutique.
Nous avons conduit une e´tude prospective observationnelle sur une se´rie de 79 patients traite´s conse´cutivement : (a) pour observer la capacite´ d’une
disco-manome´trie ae´rique a` re´duire le risque d’irritation radiculaire de´crit lors des nucle´olyses et de l’utilisation du Discogel1 (b) pour examiner
l’efficacite´ et la tole´rance de ce dispositif.
Patients et me´thode. – Un suivi syste´matique a e´te´ effectue´ chez les 79 premiers patients traite´s par Discogel1 dans notre centre. Une infirmie`re
anesthe´siste proce´dait aux e´valuations de la douleur en pe´riode pe´riope´ratoire. Ces donne´es e´taient comple´te´es par une e´valuation clinique a` huit
semaines et te´le´phonique a` plus de quatre mois.
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Re´sultats. – Le suivi pe´riope´ratoire montre des intensite´s douloureuses moyennes qui diminuent rapidement (5,5  2,3 en pre´ope´ratoire,
1,7  2,0 en postope´ratoire imme´diat) et l’absence de complications. La douleur a diminue´ de 74  34 % deux mois apre`s la proce´dure d’injection
du Discogel1. Au terme de l’e´valuation, 60,7 % des patients sont asymptomatiques, 76 % conside`rent le traitement comme efficace, 74 %
retrouvent leurs activite´s professionnelles et 76 % recommanderaient ce traitement a` des proches.
Conclusion. – Cette proce´dure et ces re´sultats me´ritent d’eˆtre confirme´s lors d’une e´tude controˆle´e.
# 2013 Publie´ par Elsevier Masson SAS.
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1.1. Introduction
Sciatica is a common condition; between 13% and 40% of
the general population will experience at least one episode of
sciatica due to nerve root irritation at some point in their life.
The annual incidence of this condition ranges from 1% to
5%, depending on the study in question [13]. A review of the
literature shows that the pain levels associated with sciatica
do not decrease over the long-term (5 years) – regardless of
whether the patient has been treated or not. The treatment
goals are therefore limited to relieving all the symptoms in
the short- to mid-term and reducing functional disability  in
the mid- to long-term [29,30]. In fact, this is a rather
ambitious objective because it seeks to help patients to
maintain their professional activity and avoid periods of time
off work caused by pain.
At present, there is a hierarchy of treatments for sciatica
caused by nerve root irritation as a result of disc herniation; oral
treatments may be followed by the spinal infiltration of
corticoids, which in turn may be followed by surgery. In certain
specialist centres, percutaneous intradiscal techniques (nucleo-
lysis and nucleotomy) can be used after conservative treatment
and as an alternative to surgery. These developments are driven
by the need for techniques that are less aggressive than
discectomy; in sciatica, positive outcomes for discectomy are
often compromised by chronic, invalidating, lower back pain and
the occurrence of serious postoperative complications [24–
27,32,41,51,57]. Nucleolysis is defined as the injection of
compounds into the middle of the intervertebral disc, with a view
to dissolving all or part of the nucleus pulposus. Nucleotomy is
defined as the creation of a small cavity within the nucleus
pulposus by physical means, such as intradiscal needle aspiration
and laser or radiofrequency vaporization. These percutaneous
techniques are based on the same supposed principle of action; by
destroying or reducing the volume of the nucleus pulposus, they
tend to limit the nerve root irritation induced by compression of
the nucleus pulposus and its suffusion through the annulus
fibrosus [16,17]. In the 1970s, chemopapain was the first
substance to be used in disc nucleolysis. This is the only
percutaneous technique to have been validated by a sufficient
number of controlled studies [7,10,28,34,55]. Even though
chemopapain has now been withdrawn from the market,
it is still considered as the reference technique. Researchers
have since investigated a number of other options
[1,4,6,9,14,15,18,19,35,40,42,44,50,54,59]. In nucleolysis, therisk of radiculitis (related to epidural leakage of the injected
product) is a constant concern [2,44,54]. Theron et al. have
reported several cases of radiculitis (with the occurrence of a
burning sensation) during the intradiscal injection of rectified
spirit [54]. With a view to limiting the risk of diffusion outside the
disc, a viscous gel containing ethylcellulose and tungsten
radiopaque suspended in 95% ethanol has been developed [54].
This gel has been approved as a percutaneously administered,
CE-marked implantable device (Discogel1) for the treatment of
lumbar sciatica caused by a herniated disc. According to the
product information sheet, Discogel1 has two mechanisms of
action. It combines a chemical effect (in which the rectified spirit
causes local necrosis of the nucleus pulposus) [44] with a
mechanical effect that may be related to the ethylcellulose’s
hydrophilic properties (via dehydration of the turgescent,
protruding disc).
The tungsten-containing gel can be visualized radiographi-
cally. Even when the injection is fluoroscopically guided,
leakage is always possible and, indeed, has been reported
during vertebroplasty with radiopaque cement [31]. Theron
et al. have reported cases of resurgent pain during injection,
although he did not specify the number of cases or the intensity
of the pain [54]. In fact, Theron et al. suggested that the pain
was related to the injection speed [44,54]. This type of painful
episode relates to distension of the disc, which can be revealed
by discography [60]. However, when the lumbar or radicular
pain occurs during the intradiscal injection of a product that is
possibly toxic for the nerve roots, it is difficult to rule our
epidural leakage if the disc’s renitence has not been checked
beforehand. In theory, discography could be used to check the
disc’s renitence a few days before the injection, although this
type of procedure would make the treatment more burdensome
and would probably increase the risk of infection. On the other
hand, intradiscal injection of contrast agent prior to injection of
Discogel1 appears to be poorly compatible in terms of the
limited disc volume and dilution of the subsequently injected
Discogel1. Furthermore, this procedure appears to be poorly
effective because it does not prevent the occurrence of benign
radiculitis in 3.7% of cases and severe neurological complica-
tions in 0.45% of nucleolysis procedures [2].
Given this context, we performed an open, observational
study designed to:
 test the ability of an air discography procedure to limit the
risks of epidural leakage;
 establish the efficacy and safety of Discogel1 injection by a
second medical team.
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1.2.1. Study population
Patients were followed up as part of their routine medical
care, which was provided in our department in most cases. A
total of 79 consecutive patients met the inclusion criteria, i.e. an
indication for the treatment of lumbar sciatica via the
percutaneous injection of Discogel1.
1.2.2. Eligibility criteria
Inclusion criteria:
 lumbar sciatica due to nerve root irritation;
 onset at least 8 weeks previously;
 lack of response to optimal medical treatment;
 at least two epidural injections, including at least one under
fluoroscopic guidance.
Exclusion criteria:
 the presence of herniation with the extrusion or migration of
disc material;
 observation of markedly narrow pinched intervertebral discs
on CT or MRI.
1.2.3. Procedures and techniques
The procedures were performed with neurosedation during
day hospitalization in a day surgery service. Using a posterior-
lateral approach on the painful body side, an 18-gauge needle
(length: 10 cm) was introduced under fluoroscopic guidance.
This needle was used as a conduit for the disc puncture. The
disc was then punctured with a finer needle (22-gauge, 15 cm in
length), the tip of which was located in the centre of the
intervertebral disc (as checked by frontal and lateral fluoro-
scopy). In order to increase the procedure’s safety and efficacy
and check the disc’s renitence, filtered air discography was
performed with a 10 mL syringe and a bacterial filter. The disc’s
renitence was considered to be satisfactory if:
 resistance to injection was felt before 10 mL of air had been
injected;
 the syringe’s piston recoiled by at least two graduations once
finger pressure had been released.
Next, in accordance with Discogel1’s recommendations for
use, 0.7 mL of gel was injected slowly (0.1 mL every
30 seconds, under fluoroscopic guidance). Once the injection
had been completed, the needle’s inner shaft guide was put back
in place and the needle was left in position for 2 minutes (in
order to limit the risk of leakage at the time of removal).
The patients were monitored for 3 hours immediately after
the procedure, while the effects of neurosedation dissipated.
The patients left hospital with a prescription for a week’s
course of anti-inflammatories and analgesics. They were told
not to remain seated for long periods. As is generally the case
for surgical discectomy procedures, 6 weeks of sick leave
were always prescribed. However, the patients were told
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1.2.4. Efficacy criteria
In order to evaluate the percutaneous procedure, we first
assessed immediate perioperative pain. A nurse anaesthetist
surveyed overall perioperative and immediate postoperative
pain levels in the patients. The pain intensity was rated verbally
on a numeric scale from 0 (no pain) to 10 (the worst pain
imaginable). The pain was rated three times during the
procedure and then once an hour during the 3-hour monitoring
period in the recovery room.
In a second step, we assessed the change in pain levels over
time. In the first 66 patients treated, a nurse anaesthetist
evaluated overall pain levels by means of a telephone survey
one week after the injection. Furthermore, the physician
evaluated the intensity of lumbar and radicular pain during
consultations at inclusion and 8 weeks after the injection. A
third evaluation (a telephone survey) was performed by an
independent assessor at least 4 months after the procedure.
Again, the intensities of lumbar and radicular pain were rated
verbally on a scale of 0 (no pain) to 10 (the worst pain
imaginable). The patients were also invited to reply to the
following three questions:
 How would you now describe the treatment outcome: very
good, good, average or poor?
 Did the treatment enable you to resume your previous
professional activities?
 Would you recommend this treatment to a friend or family
member with the same problem?
1.3. Results
In all, 79 patients (40 women and 39 men; mean age:
40  12 years) were included in the study. On average, they had
been suffering from lumbar sciatica for 14  12 months. The
injected discs were L4-L5 in 40 patients, L5-S1 in 31 patients
and at two sites in eight patients. Fig. 1 gives an illustrative
example of a procedure with an L5-S1 disc: disc puncture
(Fig. 1A), discography through air injection (Fig. 1B) and disc
opacification induced by injection of Discogel1 (Fig. 1C) into
the intradiscal air space. The air discography procedure
prompted the discovery of a non-renitent disc in two patients
(3.7%) and thus Discogel1 was not injected in these cases. The
change in perioperative pain over time is described in Table 1.
For the 79 treated patients as a whole, the mean perioperative
and immediate postoperative pain levels were significantly
lower than the mean preoperative level (P < 0.0001). During
the perioperative period, overall pain levels increased in five
patients (by 1 point in two patients and by 2 points in three
patients). None of these occurrences prompted a change in the
procedure. In the immediate postoperative period, three
patients reported an increase pain levels (by 1 point in one
patient, by 2 points in one patient and by 4 points in one
patient). Again, none of the temporary increases in pain
prompted a change in treatment. No sensory or motor
Fig. 1. The main steps in discographic verification. A. Puncture of the L5-S1
intervertebral disc. B. Discography with filtered air. C. Discography following
the injection of Discogel1.
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The evaluation one week after the procedure revealed a
significant decrease in the mean pain level, relative to the meanpreoperative level (P < 0.0001, Table 1). However, pain levels
increased in four patients (by 1 point in one patient, by 2 points
in two patients and by 4 points in one patient). None of these
increases in pain required treatment other than that planned in
the protocol.
Fifteen patients had undergone Discogel1 injection less
than 4 months before collection of the data presented here and
thus were not contacted by telephone following the clinical
evaluation 8 weeks after the procedure. The other 64 patients
were contacted by telephone after a mean (SD) time interval of
8.5  4.5 months (D255). The intensities of nerve root pain and
lumbar pain are reported in Table 2; both values fell
significantly between D0 and D60 (P < 0.0001) and between
D0 and D255. We did not observe a statistically significant
change in pain intensity between D60 and D255 (P > 0.05).
Two months after the Discogel1 administration, the mean
reduction in the initial pain level was 74  34%. Table 3 (giving
the percentage of patients as a function of the degree of pain
relief) shows that the results were relatively stable over the
8 months follow-up period. The variations observed during the
follow-up period highlighted a tendency for:
 initially unsatisfactory outcomes to worsen;
 further improvement in patients reporting more than a 50%
decrease in pain nerve root during the first 2 months.
Only three patients (3.7%) with extreme initial pain levels
reported the resurgence of pain during long-term follow-up. At
the end of the follow-up period, 60.7% of the patients no longer
experienced any pain, 76% considered that the treatment
outcome was good or very good (Table 4), 74% had returned to
work and 76% would have recommended the treatment to a
friend. During follow-up, none of the patients reported the
occurrence of sensory or motor impairments.
1.4. Discussion
Our study results emphasized the value of performing air
discography prior to percutaneous disc treatments and
confirmed the previously reported therapeutic value of
Discogel1 in the treatment of sciatica [53,54]. The air
discography procedure prompted the discovery of a non-
renitent disc in two cases (3.7%) and so the latter patients did
not receive an injection of Discogel1. No per- or post-
procedural pain suggestive of nerve root damage or epidural
leakage was observed and none of the Discogel1 injections had
to be abandoned once initiated. In the present series, 3.7% of
the injections were cancelled because of poor disc renitence.
This value corresponds very closely to the proportion of
patients with radiculitis reported during papain-based nucleo-
lysis [2]. This similarity suggests that our air discography
procedure enabled us to prevent this type of complication from
occurring.
For the five patients who reported the recrudescence of
preoperative pain, the observed disc renitence and the
preoperative aerogram suggested to us that the pain was
related to disc distension [60]; we were therefore able to
Table 1
Overall pain levels, measured on a verbal numeric scale.
Preoperative pain Perioperative pain Immediate postoperative pain After one week
Overall pain level (mean  standard deviation) 5.2  2.3 2.6  2.5a 1.7  2.0a 3.0  1.9a
0: no pain; 10: the worst pain imaginable.
a A significant difference (P < 0.0001) relative to the preoperative pain level.
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leakage. Only one patient reported lasting, resurgent pain in the
postoperative period (with a 2 point increase that prompted the
patient to rate the overall perioperative pain level as 10 out of
10). This extreme pain level was suggestive of radiculitis.
Nevertheless, other data collected during follow-up argued
against this diagnosis because no immediate change in
treatment was required and the check-up after a week revealed
a 50% pain decrease (relative to the initial pain level). Hence, in
this case, there was a dissociation between the clinical
presentation noted in the medical records and our evaluation.
It would have been interesting to study the pain’s characteristics
because discogenic pain is predominantly lumbar and radicular
pain is mainly felt in the legs (i.e. along the nerve path) [60].
Above all, this recrudescence of pain revealed the limitations ofTable 2
Pain levels, measured on a verbal numeric scale.
D0 (n = 79) D60 (n = 79) D255 (n = 64)
Nerve root pain 6.7  1.6 2.0  2.5a 2.7  3a
Lower back pain 6.6  2.1 2.7  2.5a 3.0  3a
0: no pain; 10: the worst pain imaginable.
a A significant difference (P < 0.0001), relative to D0.
Table 4
The patients’ assessment of efficacy during telephone follow-up.
The patient’s assessment Percentage (n = 64)
Poor 17.7
Average 6.3
Good 12.6
Very good 63.2
Total 100
Table 3
Distribution of the patients as a function of the degree of pain relief (relative to
the initial level of nerve root pain).
Reduction in
pain (relative
to the initial level)
Percentage of patients
in each class after
2 months (n = 79)
Percentage of patients in
each class at the time of the
telephone follow-up (n = 64)
0% 12.6 16.4
1–24% 0 1.3
25–50% 6.3 6.3
51–75% 11.4 10.1
76–99% 11.4 5.0
100% 58.2 60.7
Total 100 100our procedure for gathering perioperative data; we had chosen
to evaluate overall pain and thus simplify assessment of the
patients during each step in the therapeutic procedure.
Discogel1 has much the same advantages and constraints as
nucleolysis. However, according to the product information
supplied with Discogel1, its viscous, radiopaque nature
reduces the risks of epidural leakage enough to be able to
dispense with the discography that is generally recommended
before nucleolysis [2,44]. The absence of serious adverse
events in published series appears to confirm the basis of this
approach for avoiding serious neurological complications
[53,54]. However, the literature has also mentioned the
occurrence of radiculitis linked to Discogel1 leakage [54].
Nucleolysis is generally less feasible when epidural leakage
is discovered during discography with contrast agent. Hence, in
this context (including the injection of Discogel1), disc
manometry with filtered air appears to be able to limit both the
risk of epidural leakage and the need to inject contrast agent –
the use of which is likely of dilute the nucleolytic agent or delay
the injection until the excess intradiscal pressure subsides.
In the present series, 75% of the outcomes were judged to be
good or very good by the patients (Table 4). The corresponding
values reported by Theron et al. range from 82% to 91.4%
(overall average: 89%) [54]. Hence, in comparison, our results
appear to be less good. This difference may be due to two
parameters. Firstly, there were differences in the treatment
procedures. Theron et al. evaluated the effect of a Discogel1
injection combined with a local corticoid injection at a
posterior, epidural or foraminal site (chosen as a function of the
patient’s symptoms and the imaging data). We did not use a
local corticoid injection. Secondly, there were differences
between the two sets of treated patients. In our series, the
patients had been in pain for an average of 14 months; this is
longer than the period of 6 to 8 months post-onset during which
the relief of nerve root compression appears to be most effective
[36,37,56,58]. In contrast, patients in previously reported series
were eligible for Discogel1 injection after just 3 months of
nerve root pain.
The 75% reduction in pain reported by the patients treated
here agrees well with the literature data. In fact, the reported
efficacy of chemopapain ranged between 80% and 85%
[8,11,12,16,22,46], although the techniques intended to replace
chemopapain are associated with values nearer to 70%
[1,4,6,9,14,15,18–20,35,40,42,44,50,54,59].
The extent of pain relief in our series appears to be lower
than that reported in the surgical series [16]. This difference
may be due to the anatomy of the herniated disc treated in the
respective studies. In principle, percutaneous techniques are
only indicated for sciatica caused by a subligamentous
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prognosis in terms of both progression of the sciatica and
responsiveness to treatment [5,36,56].
The creation of an intradiscal cavity (in order to decrease
nerve root compression) is often cited as the mechanism of
action of the percutaneous intradiscal techniques [42,43,50].
In that case, and given that the disc is a compressible
structure, how then can one imagine that resumption of a
weight-bearing posture would not lead to the rapid (or even
immediate) recurrence of pain? From a mechanical point of
view, the achievement of sustained relief would require the
destruction of all of the nucleus pulposus (as occurs
with chemopapain); this would lead to pinching of the
intervertebral disc [16]. In contrast, the new percutaneous
techniques are known not to induce narrowing of
the intervertebral disc [1,4,6,9,14,15,18,19,35,40,42,44,50,
54,59]. One must therefore envisage a mechanism capable of
sustainably reducing inflammatory reactions induced by
contact between extruded nucleus pulposus and the nerve
roots [3,23,33,38,39,45,49,52]. This is one of the putative
mechanisms of action in ozone-alcohol nucleolysis, which
appears to be capable of reducing the production of nucleus
pulposus and thus limiting its suffusion through the annulus
fibrosus [19,44]. However, the absence of an effect on the
permeability of the annulus fibrosus exposes the patient to
early relapses and creates the need for repeated injections
[6,15,59]. In our series, fewer than 5% of the patients
suffered a long-term relapse after a single injection. These
results are concordant with the relapse rates associated with
thermal (vaporization) techniques [9,17,18,20,48]. It has
been suggested that the sustained efficacy of thermal
techniques is related to heat-induced scarring of the annulus
fibrosus and thus a reduction of the latter’s permeability to
the nucleus pulposus [21,47]. Studies of the CT-guided
injection of Discogel1 suggest that viscous gel can migrate
towards the herniated breaches and thus reduce the local
porosity [53,54].
Hence, Discogel1’s efficacy appears to be based on two
mechanisms of action:
 the immediate effect of alcohol-based nucleolysis on the
nucleus pulposus;
 the longer-term sealing of the annulus fibrosus.
However, animal studies must now be performed in order to
better understand the device’s mechanisms of action. Our
ability to draw conclusions on the basis of our present results
was limited by:
 the absence of a topographic pain analysis during the
perioperative period (which would probably have enabled us
to better differentiate between discogenic pain and nerve root
pain);
 the absence of a control group (which would probably have
enabled us to better evaluate the air discography’s impact on
the occurrence of pain during administration and thus better
assess Discogel1’s therapeutic effect).1.5. Conclusion
Our present results emphasize the increased safety and ease
of use associated with the performance of air discography prior
to nucleolysis via Discogel1 injection. The long-term follow-
up results (with a cure rate of 60.7%) are encouraging in terms
of efficacy and safety and thus encourage us to perform a
controlled study.
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2. Version franc¸aise
2.1. Introduction
La sciatique est une pathologie fre´quente. Entre 13 % et
40 % des personnes pre´senteront au moins un e´pisode de
sciatique par conflit disco-radiculaire durant leur vie. L’inci-
dence annuelle correspondante est comprise entre 1 % et 5 %
[13]. La revue de la litte´rature me´dicale fait apparaıˆtre que
l’e´volution douloureuse des sciatiques est la meˆme a` long terme
(cinq ans), que les patients aient be´ne´ficie´s ou non d’un
traitement. L’objectif des traitements peut ainsi eˆtre limite´ a`
l’ame´lioration de l’ensemble des symptoˆmes a` court et a` moyen
terme et a` re´duire les incapacite´s fonctionnelles a` moyen et a`
long terme [29,30]. Il s’agit d’un objectif en re´alite´ ambitieux
car il est de nature a` e´viter la de´sinsertion professionnelle des
patients, lie´e aux limitations d’activite´ induites par des pe´riodes
douloureuses trop longues.
Il existe actuellement une hie´rarchie the´rapeutique qui passe
du traitement me´dical a` la chirurgie en passant par les
infiltrations rachidiennes de corticoı¨des. Dans certains centres
spe´cialise´s les techniques percutane´es intra-discales, nucle´o-
lyses et nucle´otomies, prennent leur place entre les soins
conservateurs et la chirurgie. Le de´veloppement de ces
techniques repose sur la volonte´ de proposer des techniques
moins ‘agressives’ que la discectomie chirurgicale dont le
re´sultat positif sur la sciatique et souvent greve´ par des
lombalgies chroniques invalidantes et par la survenue de
complications graves [24–27,32,41,51,57]. Les nucle´olyses
sont de´finies par l’injection de substances chimiques au sein du
disque interverte´bral visant a` dissoudre tout ou partie du
nucle´us pulposus. Les nucle´otomies sont de´finies par la
cre´ation d’une cavitation partielle au sein du nucleus pulposus
par des moyens physiques telle que l’aspiration intra-discale ou
la vaporisation du nucleus par une onde laser ou par
radiofre´quence. Ces techniques percutane´es reposent sur le
meˆme principe d’action the´orique : elles tendent, par la
re´duction du volume du nucleus pulposus et par sa de´natura-
tion, a` limiter l’irritation des racines nerveuses induite par la
compression et les suffusions de nucleus pulposus au travers de
l’annulus discal [16,17]. La chemopapaı¨ne fut la premie`re
abilitation Medicine 56 (2013) 143–154
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les anne´es 1970. C’est la seule technique percutane´e qui a
be´ne´ficie´ d’un nombre suffisant d’e´tudes controˆle´es pour
confirmer son inte´reˆt [7,10,28,34,55]. Malgre´ l’arreˆt de sa
commercialisation, elle est toujours conside´re´e comme
technique de re´fe´rence. Les praticiens ont cherche´ des solutions
alternatives nombreuses [1,4,6,9,14,15,18,19,35,40,42,44,
50,54,59]. En ce qui concerne les nucle´olyses, le risque de
radiculite lie´e a` une fuite e´pidurale du produit injecte´ est un
souci constant [2,44,54]. Theron et al. ont rapporte´ quelques cas
de radiculites lors d’injection intra-discale d’alcool a` 95 %, se
traduisant par la survenue de sensations de bruˆlures radiculaires
intenses pendant l’injection de solution alcoolique a` 95 % [54].
Pour tenter de limiter les risques de diffusion extra-discale, il a
propose´ d’utiliser un gel compose´ d’e´thyl-cellulose contenant
de l’alcool a` 95 % et une suspension de tungste`ne radio-opaque
[54]. Il s’agit depuis 2008 d’un dispositif implantable
(Discogel1), mis en place par voie percutane´e, qui a rec¸u
une certification de conformite´ au marquage CE, propose´ pour
le traitement des lombosciatiques par hernie discale. Selon la
notice d’utilisation, le mode d’action de´crit est double. Il
combine une action chimique induite par l’e´thanol a` 95 %, a`
l’origine d’une ne´crose locale du nucleus pulposus [44], et une
action d’ordre me´canique qui serait lie´e aux proprie´te´s
hydrophiles de l’e´thyl-cellulose, via une de´shydratation du
disque turgescent et protube´rant.
Ce gel est visualisable radiologiquement graˆce a` l’adjonc-
tion de tungste`ne en suspension. Cependant, malgre´ la
visualisation du produit au cours de l’injection, une fuite
demeure possible, comme cela a e´te´ rapporte´ lors des
techniques de verte´broplasties utilisant des substances radio-
opaques [31]. Theron et al. rapportent des cas de recrudescence
douloureuse durant l’injection sans en pre´ciser le nombre et
l’intensite´ [54]. Il met ces douleurs en relation avec la vitesse de
l’injection du produit [44,54]. Le processus douloureux e´voque´
est ici est une distension discale comme cela se voit lors des
discographies [60]. Cependant, lorsque des douleurs lombaires
ou radiculaires surviennent au cours de l’injection intra-discale
d’un produit possiblement toxique pour les racines nerveuses, il
est difficile d’exclure un processus de fuites e´pidurales si on ne
s’est pas assure´ de la continence discale avant l’injection intra-
discale. Dans ce but, la re´alisation d’une discographie quelques
jours auparavant est the´oriquement envisageable mais cette
proce´dure alourdie la prise en charge the´rapeutique et en
augmentant le nombre d’abord discal augmente le risque
infectieux. En revanche, l’injection d’un produit de contraste
intra-discal avant l’injection du Discogel1 semble peu
compatible pour des raisons de volume discal limite´ et de
dilution du dispositif injecte´. De plus, cette proce´dure s’ave`re
imparfaitement efficace puisqu’elle n’empeˆche pas la survenue
de radiculites be´nignes dans 3,7 % des cas et de complications
neurologiques se´ve`res dans environ 0,45 % des nucle´olyses [2].
Dans ce cadre, nous avons propose´ une e´tude observation-
nelle ouverte dont l’objectif e´tait :
 de tester une proce´dure de discographie ae´rique pour limiter
les risques de fuites e´pidurales ; de renseigner l’efficacite´ et la tole´rance du Discogel1 par une
deuxie`me e´quipe.
2.2. Me´thode
2.2.1. Population
Le suivi des patients s’inscrivait dans un sche´ma de soins
courants habituellement de´livre´ au sein de notre e´quipe. Il a e´te´
propose´ conse´cutivement a` 79 patients re´pondant aux indica-
tions des traitements des lombosciatiques par voie percutane´e
de be´ne´ficier du Discogel1.
2.2.2. Crite`res d’e´ligibilite´
Crite`res d’inclusion :
 patients souffrant de lombosciatique par conflit disco-
radiculaire ;
 depuis au moins huit semaines ;
 re´sistant au traitement me´dical bien conduit ;
 incluant au moins deux infiltrations e´pidurales, dont au moins
une re´alise´e sous controˆle scopique.
Crite`res de non-inclusion :
 pre´sence d’une hernie exclue ou migre´e ;
 observation de disques interverte´braux tre`s pince´s sur
l’imagerie TDM ou IRM.
2.2.3. Proce´dure et technique
Le geste e´tait re´alise´ au cours d’une journe´e d’hospitalisa-
tion, au sein d’un service de chirurgie ambulatoire, sous
neurose´dation. Le disque traite´ e´tait aborde´ sous controˆle
scopique, a` l’aiguille (18-G, 10 cm), par voie poste´ro-late´rale,
du coˆte´ de la douleur du patient. L’aiguille mise en place servait
de guide pour la ponction discale. Le disque e´tait alors
ponctionne´ au moyen d’une aiguille plus fine (22-G, 15 cm)
dont l’extre´mite´ e´tait situe´e au centre du disque interverte´bral
par un controˆle scopique de face et de profil. Pour augmenter la
se´curite´ du geste sans risquer de diminuer l’efficacite´ du
dispositif, une discographie a` l’air filtre´ e´tait re´alise´e avec une
seringue de 10 mL et un filtre bacte´rien, afin de s’assurer de la
re´nitence du disque. La re´nitence discale e´tait juge´e
satisfaisante si :
 une sensation de re´sistance a` l’injection survenait avant les
10 mL de volume de la seringue ;
 au relaˆchement de la pression manuelle, le piston de la
seringue revenait d’au moins deux graduations.
Puis, selon les recommandations du Discogel1, 0,7 mL du
dispositif e´tait injecte´ lentement (0,1 mL toutes les 30 secondes
sous controˆle scopique). A` la fin de l’injection, le guide de
l’aiguille e´tait remis en place et l’aiguille e´tait laisse´e en
position pendant deux minutes, pour limiter le risque de fuite au
moment du retrait.
Apre`s l’intervention, les patients e´taient surveille´s trois
heures, le temps que les effets de la neurose´dation se dissipent.
Fig. 1. Principales e´tapes du controˆle discographique. A. Ponction du disque
interverte´bral L5-S1. B. Discographie a` l’air filtre´. C. Discographie secondaire a`
l’injection de Discogel1.
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toire et d’antalgique pour huit jours. Ils avaient pour consigne
d’e´viter les stations assises prolonge´es. Par mesure syste´ma-
tique et de manie`re similaire aux proce´dures de discectomie
chirurgicale, un arreˆt de travail e´tait prescrit pour une dure´e de
six semaines mais les patients e´taient informe´s de la possibilite´
de reprise professionnelle au bout de trois semaines s’ils s’en
sentaient capables.
2.2.4. Crite`res de jugement
Pour e´valuer la proce´dure percutane´e nous nous sommes en
premier lieu inte´resse´ a` la douleur pe´riope´ratoire imme´diate.
L’ensemble des patients a be´ne´ficie´ d’une e´valuation globale de
la douleur ressentie en perope´ratoire et en postope´ratoire
imme´diat par l’infirmie`re anesthe´siste. L’intensite´ de la douleur
e´tait e´value´e au moyen d’une e´chelle verbale nume´rique
(0 = pas de douleur ; 10 = douleur maximale imaginable). La
question e´tait pose´e trois fois pendant l’intervention et une fois
par heure lors des trois heures de surveillance en salle de re´veil.
En second lieu nous avons suivi l’e´volution des douleurs.
Chez les 66 premiers patients injecte´s, une e´valuation de la
douleur globale e´tait re´alise´e, par une infirmie`re anesthe´siste,
par appel te´le´phonique au huitie`me jour apre`s l’intervention.
Deux e´valuations portant sur l’intensite´ des douleurs lombaire
et radiculaires e´taient faites par le the´rapeute au cours de
consultation, le jour de l’inclusion et huit semaines apre`s le
geste. Une troisie`me e´valuation e´tait effectue´e par remplissage
d’un questionnaire te´le´phonique, soumis au moins quatre mois
apre`s le geste par un e´valuateur inde´pendant. Les parame`tres
alors e´value´s e´taient les intensite´s des douleurs lombaires et
radiculaires, recueillies au moyen d’une e´chelle verbale
nume´rique (0 = pas de douleur, 10 = douleur maximale
imaginable). Les patients re´pondaient e´galement aux trois
questions suivantes :
 Avec le recul que vous avez, comment qualifieriez-vous le
re´sultat de ce traitement : tre`s bon, bon, moyen, mauvais ?
 Ce traitement vous a-t-il permis de reprendre votre vie
professionnelle ante´rieure ?
 Est-ce que vous recommanderiez ce traitement a` un ami ou
quelqu’un de votre entourage proche qui aurait le meˆme
proble`me ?
2.3. Re´sultats
Soixante dix-neuf patients (40 femmes et 39 hommes, aˆge
moyen 40  12 ans) ont e´te´ inclus. Ils souffraient en moyenne
depuis 14  12 mois. Les disques injecte´s e´taient aux niveaux
L4-L5 chez 40 patients, L5-S1 chez 31 patients et aux deux
niveaux chez huit patients. La Fig. 1 montre un exemple de
proce´dure sur le disque L5-S1 : la ponction du disque (Fig. 1A),
l’ae´rogramme discal obtenu par l’injection ae´rique (Fig. 1B) et
l’opacification discale induite par le Discogel1 en place
(Fig. 1C) venant prendre la place de l’ae´rogramme discal. La
proce´dure de discographie ae´rique a amene´ a` la de´couverte
d’un disque non re´nitent chez deux patients (3,7 %), chez
lesquels le Discogel1 n’a donc pas e´te´ injecte´. L’e´volution desdouleurs pe´riope´ratoires est rapporte´e dans le Tableau 1. Parmi
les 79 patients injecte´s, les intensite´s moyennes des douleurs
perope´ratoires et postope´ratoires imme´diates diminuaient de
manie`re significative par rapport a` l’intensite´ moyenne de la
Tableau 1
Intensite´ douloureuse globale mesure´e par e´chelle verbale nume´rique.
Pre´ope´ratoire Perope´ratoire Postope´ratoire imme´diat j8
Intensite´ douloureuse globale (moyenne  e´cart-type) 5,2  2,3 2,6  2,5a 1,7  2,0a 3,0  1,9a
0 : pas de douleur ; 10 : douleur maximale imaginable.
a Diffe´rence significative avec un p < 0,0001 par rapport a` la douleur pre´ope´ratoire.
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ope´ratoire, la douleur globale augmentait chez cinq patients
(1 point chez deux patients et 2 points chez trois patients).
Aucune de ces douleurs n’a ne´cessite´ un ajustement de la
proce´dure. En pe´riode, postope´ratoire imme´diate, trois patients
ont rapporte´ une augmentation de leur douleur (1 point chez un
patient, 2 points chez un patient et 4 points chez un patient).
Aucune des ces augmentations douloureuses temporaires n’a
ne´cessite´ un ajustement the´rapeutique. Aucun de´ficit sensitif ou
moteur n’a e´te´ rapporte´ pendant cette pe´riode pe´riope´ratoire
imme´diate.
L’e´valuation huit jours apre`s l’intervention montrait une
diminution significative de la moyenne de l’intensite´ doulour-
euse par rapport a` celle rapporte´e en pre´ope´ratoire ( p < 0,0001,
Tableau 1). La douleur augmentait ne´anmoins chezTableau 2
Valeurs des intensite´s douloureuses mesure´e par e´chelle verbale nume´rique.
j0 (n = 79) j60 (n = 79) j255 (n = 64)
Radiculalgie 6,7  1,6 2,0  2,5a 2,7  3a
Lombalgie 6,6  2,1 2,7  2,5a 3,0  3a
0 : pas de douleur ; 10 : douleur maximale imaginable.
a Diffe´rence significative avec un p < 0,0001 par rapport a` J0
Tableau 4
Estimation de l’efficacite´ par les patients lors du suivi te´le´phonique.
Estimation du patient Pourcentage (n = 64)
Mauvaise 17,7
Moyenne 6,3
Bonne 12,6
Tre`s bonne 63,2
Total 100
Tableau 3
Re´partition des patients par classe de re´duction de la douleur radiculaire initiale.
Classes de re´duction de
la douleur par rapport a`
l’intensite´ initiale
Pourcentage de patients
par classe a` 2 mois
d’e´volution (n = 79)
Pourcentage de patients
par classe lors du suivi
te´le´phonique (n = 64)
0 % 12,6 16,4
1–24 % 0 1,3
25–50 % 6,3 6,3
51–75 % 11,4 10,1
76–99 % 11,4 5,0
100 % 58,2 60,7
Total 100 100quatre patients (1 point chez un patient, 2 points chez deux
patients, 4 points chez un patient). Aucune de ces augmenta-
tions douloureuses n’a ne´cessite´ une prise en charge autre que
celle pre´vue dans le protocole (confe`re proce´dure et me´thode).
Quinze patients avaient be´ne´ficie´ du Discogel1 moins de
quatre mois avant le recueil des donne´es pre´sente´es, et n’ont
donc pas e´te´ recontacte´s par te´le´phone apre`s l’e´valuation
clinique a` huit semaines postope´ratoires. Les 64 autres patients
ont donc e´te´ contacte´s par te´le´phone avec un de´lai moyen de
8,5  4,5 mois (j255). L’intensite´ des douleurs radiculaires et
lombaires est rapporte´e dans le Tableau 2. L’intensite´ des
douleurs radiculaires et lombaires diminuait significativement
entre j0 et j60 ( p < 0,0001) ainsi qu’entre j0 et j255. On ne
constatait aucune diffe´rence statistiquement significative dans
l’intensite´ des douleurs entre j60 et j255 ( p > 0,05). Deux mois
apre`s l’administration du Discogel1, il existait une re´duction
de la douleur initiale moyenne de 74  34 %. Le Tableau 3,
exprime´ en pourcentage de patients par classe de soulagement,
montre une relative stabilite´ des re´sultats dans le temps avec un
suivi moyen de huit mois. Les variations observe´es lors du suivi
soulignent une tendance a` :
 la de´te´rioration des re´sultats initialement insuffisants ;
 l’ame´lioration des patients rapportant une diminution de plus
de 50 % de la douleur radiculaire dans les deux premiers
mois.
Seulement trois patients (3,7 %) initialement comple`tement
soulage´s de´claraient une re´cidive lors du suivi prolonge´. Au
terme du suivi, 60,7 % des patients ne pre´sentaient plus aucune
douleur, 76 % jugeaient l’effet du traitement bon ou tre`s bon
(Tableau 4), 74 % avaient repris leurs activite´s professionnelles
et 76 % conseilleraient ce traitement a` un ami. Au cours du
suivi, aucun patient n’a signale´ la survenue d’un de´ficit sensitif
ou moteur.
2.4. Discussion
Les re´sultats de cette e´tude confirment l’inte´reˆt de la
pratique d’une discographie ae´rique lors des techniques
percutane´es et l’inte´reˆt the´rapeutique pre´ce´demment rapporte´
du Discogel1 dans le traitement des sciatiques [53,54]. La
proce´dure de discographie ae´rique a amene´ a` la de´couverte
d’un disque non re´nitent chez deux patients (3,7 %), chez
lesquels le Discogel1 n’a donc pas e´te´ injecte´. Aucune douleur
per- ou post-proce´dural pouvant faire e´voquer une souffrance
radiculaire lie´e a` une fuite e´pidurale n’a e´te´ rapporte´e et aucune
injection n’a e´te´ arreˆte´e pre´cocement. Dans notre se´rie, le taux
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de 3,7 %. Il correspond exactement au taux de radiculites
rapporte´ lors de la re´alisation des nucle´olyses a` la papaı¨ne [2].
Cette similitude sugge`re que notre proce´dure de discographie
ae´rique a` permis d’e´viter la survenue de ce genre de
complications.
Parmi les cinq patients qui rapportaient une recrudescence
douloureuse pre´ope´ratoire, la re´nitence discale et l’ae´ro-
gramme visualise´ pre´ce´demment nous ont permis de rapporter
ces douleurs a` la distension discale [60] et de continuer le geste
sans redouter de fuite e´pidurale. Un seul d’entre eux rapportait
une persistance de la recrudescence douloureuse en pe´riode
postope´ratoire qui augmentait encore de 2 points, l’amenant a`
e´valuer la douleur globale perope´ratoire a` 10/10. L’intensite´ de
cette douleur peut faire craindre une radiculite. Ne´anmoins, les
e´le´ments du suivi venaient s’opposer a` ce diagnostic puisque
aucune adaptation the´rapeutique imme´diate n’a e´te´ ne´cessaire
et le suivi a` huit jours montrait une diminution de 50 % de
l’intensite´ douloureuse par rapport a` la douleur initiale. Il y a
donc dans ce cas une dissociation entre la pre´sentation clinique
rapporte´e dans le dossier me´dical et l’e´valuation que nous
avons recueillie. Un rapport spe´cifique du type de douleur
aurait permis de mieux diffe´rencier une douleur d’origine
discoge´nique montrant des douleurs pre´dominant au niveau
lombaire d’une origine radiculaire pre´dominant sur le trajet
nerveux [60]. Cette recrudescence re´ve`le surtout les limites de
notre recueil de donne´es pe´riope´ratoire, pour lequel nous avons
utilise´ une e´valuation de la douleur globale afin de faciliter
l’interrogation du patient durant toutes les e´tapes de la
proce´dure the´rapeutique.
Le Discogel1 pre´sente des avantages et contraintes
similaires a` celles de la nucle´olyse. Mais, selon la notice
d’utilisation du Discogel1 son caracte`re radio-opaque et
visqueux limite suffisamment les risques de fuites e´pidurales
pour pouvoir, lors de son administration intra-discale, se passer
de la discographie habituellement recommande´e avant les
nucle´olyses [2,44]. L’absence d’effet inde´sirable grave rapporte´
lors des se´ries publie´es semble confirmer le bien fonde´ de cette
attitude pour e´viter les complications neurologiques graves
[53,54]. Cependant, au cours des e´tudes pre´ce´dentes, il a e´te´
rapporte´ la possibilite´ de radiculites lie´es a` des fuites de
Discogel1 [54].
La faisabilite´ des nucle´olyses est principalement re´duite par
la pre´sence d’une fuite e´pidurale de´couverte lors d’une
discographie au produit de contraste. Ainsi, dans ce contexte,
incluant l’injection de Discogel1, une disco-manome´trie a` l’air
filtre´ semble pouvoir limiter le risque de fuite e´pidurale, tout en
limitant le recours a` l’injection d’un produit de contraste, dont
l’utilisation est susceptible de diluer l’effet de l’agent chimique
de la nucle´olyse ou de diffe´rer l’injection du dispositif a` cause
de l’hyperpression discale induite.
Dans notre se´rie, le pourcentage de bons et tre`s bons
re´sultats est de 75 % (Tableau 4). Le taux de bons a` tre`s bons
re´sultats rapporte´ par The´ron varie de 82 % a` 91,4 % (moyenne
globale = 89 %) [54]. Par comparaison, les re´sultats de notre
se´rie semblent moins bons. Cette diffe´rence est peut-eˆtre
explique´e par deux phe´nome`nes. En premier lieu, la diffe´renceobserve´e peut eˆtre induite par des diffe´rences de proce´dures
the´rapeutiques. En effet Theron et al. ont e´value´ l’effet de
l’injection du Discogel1 en association avec une injection
locale de corticoı¨de dont le site de´pendait de la symptoma-
tologie et de l’imagerie (articulaire poste´rieure, e´pidurale ou
foraminale) que nous n’avons pas utilise´es. En second lieu,
cette diffe´rence peut provenir d’une diffe´rence de population
traite´e dans les deux se´ries. En effet, dans notre se´rie la dure´e
moyenne de douleur e´tait de 14 mois et de´passait largement la
pe´riode de six a` huit mois au-dela` de laquelle l’efficacite´ d’une
leve´e de compression radiculaire semble diminuer
[36,37,56,58], tandis que dans la se´rie pre´ce´dente, la pe´riode
de souffrance radiculaire ne´cessaire pour be´ne´ficier du
Discogel1 e´tait e´gale a` trois mois.
Le taux de soulagement de 75 % des patients traite´s de´crit ici
semble s’accorder avec l’ensemble des donne´es de la
litte´rature. En effet, l’efficacite´ rapporte´e de la chemopapaı¨ne
oscillait entre 80 et 85 % [8,11,12,16,22,46], mais celles des
techniques qui visent a` la remplacer se rapprochent de 70 %
[1,4,6,9,14,15,18–20,35,40,42,44,50,54,59].
Le taux de soulagement dans notre se´rie semble infe´rieur a`
celui rapporte´ dans les se´ries chirurgicales [16]. L’anatomie des
hernies discales traite´es peut expliquer ces diffe´rences de
re´sultats. En effet, le champ d’application des techniques
percutane´es est, par principe, re´serve´ aux sciatiques par hernies
discales sous-ligamentaires dont on sait qu’elles constituent un
facteur de mauvais pronostic tant pour l’e´volution naturelle de
la sciatique que pour leur re´ponse aux traitements [5,36,56].
La cre´ation d’une cavite´ discale propre a` diminuer la
compression radiculaire est souvent e´voque´e comme me´ca-
nisme d’action des techniques percutane´es intra-discales
[42,43,50]. Dans ce cas, le disque e´tant une structure
compressible, comment ne pas imaginer que la remise en
charge du patient entraıˆnerait une re´cidive douloureuse
rapide voir imme´diate ? D’un point de vue me´canique, pour
obtenir un soulagent durable, il faudrait de´truire l’ensemble du
nucleus pulposus ce qui, a` l’instar de la che´mopapaı¨ne, induirait
un pincement du disque interverte´bral [16]. Hors a` l’inverse, les
nouvelles techniques percutane´es sont connues pour ne pas
entraıˆner de pincement discal [1,4,6,9,14,15,18,19,35,40,42,
44,50,54,59]. Il faut donc retenir un me´canisme capable de
re´duire de manie`re durable les re´actions inflammatoires
induites par les suffusions du nucleus pulposus au contact
des racines nerveuses [3,23,33,38,39,45,49,52]. C’est l’un des
me´canismes d’action retenu pour les nucle´olyses a` l’ozone et a`
l’alcool, qui semblent capables de re´duire la production de
nucleus pulposus et de limiter ainsi sa suffusion au travers de
l’annulus fibrosus [19,44]. Cependant, l’absence de syste`me
agissant sur la perme´abilite´ de l’annulus fibrosus expose a` des
re´cidives pre´coces et induit la ne´cessite´ de pratiquer des
injections re´pe´te´es [6,15,59]. Dans notre se´rie, les re´cidives a`
long terme sont infe´rieures a` 5 % apre`s une injection unique.
Ces re´sultats paraissent en accord avec les taux de re´cidives
observe´es dans les techniques thermiques [9,17,18,20,48].
L’effet durable des techniques thermiques a e´te´ mis en relation
avec des modifications cicatricielles de l’annulus fibrosus,
induites par l’e´le´vation temporaire de tempe´rature, qui le
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Les suivis scannographiques des injections de Discogel1
sugge`rent la pre´sence d’une migration du dispositif visqueux
vers les bre`ches herniaires qui re´duirait leur porosite´ [53,54].
Ainsi, deux me´canismes d’action semblent pouvoir eˆtre
retenus pour expliquer l’effet du Discogel1 :
 une action imme´diate de nucle´olyse alcoolique sur le nucleus
pulposus ;
 une action diffe´re´e de colmatage de l’annulus fibrosus.
Des e´tudes expe´rimentales doivent cependant eˆtre mene´es
pour mieux comprendre les me´canismes d’action de ce
dispositif.
Les conclusions que nous pouvons tirer a` partir de cette
e´tude sont limite´es par :
 l’absence d’analyse de la topographie douloureuse en pe´riode
pe´riope´ratoire (qui aurait permis de mieux diffe´rencier les
douleurs discoge´niques d’e´ventuelles douleurs d’origine
radiculaire) ;
 l’absence de groupe te´moin dont la pre´sence aurait permis de
mieux e´valuer l’impact de la discographie ae´rique sur la
survenue de douleurs proce´durales et de mieux e´valuer l’effet
the´rapeutique du Discogel1.
2.5. Conclusion
Ces re´sultats soulignent l’aspect se´curisant et pratique de la
re´alisation d’une discographie ae´rique avant la re´alisation
d’une nucle´olyse incluant l’injection de Discogel1. Le suivi
prolonge´, montrant un taux de gue´rison de 60,7 % des patients,
est encourageant sur le plan de l’efficacite´, rassurant sur le plan
de la tole´rance, et nous incitent a` proposer une e´tude controˆle´e.
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